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吸烟与非吸烟非小细胞肺癌患者的癌症研究
美国癌症研究学会（AACR）2009年会快报
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【缩写】AACR：美国癌症研究学会；EGFR：表皮生长因子受体；EGFR V4：缺失外显子2–14的EGFR转录变异
体4；FGFR：成纤维细胞生长因子受体；GSTP1：谷胱甘肽S-转移酶 P1；GWAS：全基因组关联研究；miRNA：小分
子RNA；NSCLC：非小细胞肺癌；SNP：单核苷酸多态性；TKI：酪氨酸激酶抑制剂；VEGF：血管内皮生长因子；
VEGFR-2：VEGF受体2
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摘要
第100届AACR年会于2009年4月18日–22日在美国丹
佛市举行，17 000多名从事癌症基础研究、转化研究和
临床研究的人员参加了此次会议，在此对人们感兴趣的
众多领域的最新进展进行了交流和探讨。会议报道了肿
瘤学和相关医学科学的最新研究动态。其中涵盖一系列
不同议题，包括从基础研究到某些癌症目前未知的发病
机理和机制的探索。作为肺癌最常见的类型，非小细胞
肺癌（NSCLC）的相关报告是本次会议的重要组成部
分。一些研究开始关注于有或无吸烟史的NSCLC患者
的分子生物学方面。而且，治疗NSCLC的现有和在研
药物疗效的研究结果也是会议重要议题。本会议报告
旨在为读者提供2009年AACR年会上关于吸烟与非吸烟
NSCLC患者研究成果的概述。
前言
NSCLC是最常见的肺癌类型。在NSCLC中，除局
限性癌症外，标准化治疗的效果一般并不理想。根据世
界卫生组织的数据，80%以上的男性肺癌与吸烟有关。
全球范围内45%的女性肺癌与吸烟有关，而在北美和
北欧国家，>70%的女性肺癌由吸烟引起。全球评估表
明，多达25%的全球肺癌患者，即全世界15%的男性肺
癌患者和50%的女性肺癌患者为非吸烟者。如果将非吸
烟肺癌视为一个单独的类别，它在全世界癌症死亡病因
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中位列第七。研究表明，在非吸烟者肺癌与吸烟者肺癌
之间存在很多差异，例如非吸烟者肺癌与吸烟者肺癌的
瘤组织结构、基因突变和人口统计学概况均不相同
[1]。
全基因组关联研究（GWAS）结果也提示，烟碱乙酰胆
碱受体基因与肺癌和吸烟行为有关
[2,3]。
AACR年会是全世界规模最大、参会癌症研究专家
最多的会议
[4,5]。第100届AACR年会于2009年4月18日–22
日在美国丹佛市举行， 17 000多位相关学者参会。2009
年AACR年会中的一些报告关注有或无吸烟史NSCLC
患者的分子生物学研究，还有关于现有和在研的治疗
NSCLC药物疗效的研究结果的报告。本文是对有关吸烟
者及非吸烟者NSCLC的研究成果快报的概述。
肺癌发生的路径：基因和烟草作用的解构
吸烟成瘾性的潜在遗传学机制使试图阐明肺癌敏感
性潜在基因的研究复杂化。单核苷酸多态性（SNPs）与
吸烟行为的联合研究有助于提高我们预测肺癌发生风险
的能力。
Amos等
[6]对来自1 154位肺癌患者和1 137位对照
病例的315 450个SNPs进行了GWAS。研究表明染色体
15q含有3个烟碱乙酰胆碱基因（CHRNA3，CHRNA5和 
CHRNB4）的区域与肺癌发生风险持续显著相关。当机
体暴露于烟碱或其代谢产物后，该区域的基因在信号转
导中发挥作用。
为评估不同种族的肺癌发生风险，Schwartz等
[7]单
独对非裔美国人进行了基因组学研究。他们的GWAS结
果也显示，NSCLC的发生风险与15q25.1（CHRNA3和
CHRNA5）的SNPs相关。4个基于群体的病例对照研究进
一步确立了该区域中3个SNPs（rs8034191，rs1051730和 
rs931794）的基因型。曾吸烟的非裔美国人即使调整历
年吸烟量后，其与rs1051730及rs931794相关的患癌风险
仍增加。而在基因型不同且历年吸烟量不同的白种人中
未观察到这种相关。
此外， Brennan等
[8]对5个肺癌研究的17 300位受试者
染色体15q中的一个SNP（rs16969968）与吸烟强度和患
癌风险进行了详细分析。结果证实15q基因变异不仅与肺
癌明显相关，而且是吸烟强度的独立影响因素。
肺癌的风险预测模型
可靠的风险预测工具对评估个体患肺癌的风险具
有重要的公共健康意义。Spitz等
[9]构建和验证了一个
通过吸烟状态全面预测患肺癌风险的临床模型。采用
单因素分析时具有显著意义的3个SNPs（15q25区域的 
rs1051730，5p15.33位点的 rs2736100和rs401681），他们
建立了一个通过对0–6范围内的对应等位基因的数量进行
总计的遗传风险评分系统。
非吸烟女性肺癌的候选基因和患癌风险
亚裔女性吸烟较少但肺癌发生率相对较高，吸烟不
能充分解释肺癌这种流行病学特征。Li等
[10]发现雌激素
受体α、雌激素受体β和雄激素受体的多态性可能影响台
湾女性肺腺癌的易感性。不同水平的内源性激素暴露可
能在雌激素通路的基因多态性与肺腺癌的关系中发挥调
控作用。 
Yang等
[11]认为谷胱甘肽S-转移酶P1（GSTP1）
Ile105Val多态性与女性肺腺癌发生风险的显著增加相
关。在较高内源性激素水平或较多暴露于被动吸烟的
患者中，携带Val/Val等位基因者患肺腺癌的风险较携带
Ile/Ile等位基因者显著增加，并具有统计学意义。
表皮生长因子受体（EGFR）与肺癌信号通路
在一半以上的肺癌中可见EGFR活性的改变，其改
变籍着过表达或突变而实现。受体酪氨酸激酶信号途径
通过EGFR在NSCLC的发生、发展中起重要作用。
Goldkorn和Khan
[12]发现吸烟诱导的氧化应激后可产
生超磷酸化的caveolin-1，由此通过延长存在于质膜和细
胞内的EGFR信号通路的作用而在肿瘤发生中发挥作用。
正常的退化机制失去反馈调节后，异常EGFR的活化可引
起细胞生长及肿瘤进展的失控，最终导致增生及肺脏细
胞癌变的发生。
在对EGFR酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）吉非替尼和
厄洛替尼产生获得性耐药的EGFR突变的肺腺癌患者中，
大约50%存在EGFR T790M突变。Chmielecki 等
[13]发现，
在EGFR TKIs停药后，肺腺癌细胞T790M突变的发生率
会下降，且可恢复对药物的敏感性。他们的研究结果提
示，当未暴露于药物时，与剩余亲代细胞相比，表达
T790M的细胞生长受限。
前期研究证明EGFR的下游效应器c-Src在上调血管
内皮生长因子（VEGF）中起着关键作用，且 HIF-1α是
VEGF的调节基因。 Herynk等
[14]表明，在表达有活性的
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EGFR突变的NSCLC细胞中，HIF-1α蛋白表达水平升高；
HIF -1α信号参与缺氧诱导的调节，而c- Src信号通路在解
除此调节中起关键作用。
Gao等
[15]研究显示，缺失外显子2–14的EGFR转录变
异体4（EGFR V4）通过与位于VEGF受体-2（VEGFR-2）
启动子区的κB结合而与NFκB p50形成复合体。研究还表
明，NFκB p50可通过EGFR V4发生磷酸化，而且EGFR V4/
NFκB p50复合体是上调VEGFR-2表达的活化转录因子。
Dulak和Siegfried
[16]指出，在添加EGF之前用泛Src家
族激酶抑制剂预先处理可以消除所有c-Met的磷酸化。
siRNA诱导的c-Met的下调可导致EGF诱导的细胞生长的减
慢，这提示EGFR的作用在一定程度上依赖c-Met的磷酸
化，从而激活有助于细胞生长的下游信号级联反应。
用EGFR或成纤维细胞生长因子受体（FGFR）特异
TKIs处理NSCLC细胞，Ware等
[7]发现FGFR自分泌通路的
转导信号不仅诱导FGFR的专一性配体，而且在某种程度
上通过诱导特异EGF家族配体，继而刺激EGFR。
EGFR在肺癌中的靶向作用
EGFR酪氨酸激酶功能域基因突变在东亚种族人比
其它族裔人常见。女性比男性多见，非吸烟者比吸烟者
多见，肺腺癌比其它类型的肺癌多见。EGFR突变的激活
通常参与非吸烟女性的肺癌，并在这些患者的癌变中起
重要作用
[18]。
有研究表明，小分子RNAs（miRNAs）在肺癌的启
动和进展中发挥关键作用
[19]。Cho等
[20]采用miRNA微阵
列分析方法鉴定出许多在肺癌组织中与癌旁正常组织差
异表达的miRNAs， 包括miR-21、miR-126*、miR-145、
miR-182、miR-183和miR-210。此外，他们还发现在EGFR
突变的肺腺癌中，肿瘤抑制因子miR-145的恢复可抑制癌
细胞的生长。
ADH-1是新的Ncad拮抗剂。Chan等
[21]研究表明，单
独使用ADH-1即可有效治疗Ncad高表达的NSCLC，且疗
效优于单独使用厄洛替尼，此外，Ncad也是EGFR抑制剂
耐药的一个强有力的标志物。然而，体内的联合研究结
果显示， ADH-1与厄洛替尼的联合使用具有拮抗作用，
这表明两种药物间的相互作用与药物的机理或给药方案
潜在相关。
在EGFR选择性TKIs吉非替尼和厄洛替尼治疗敏感
的NSCLC患者中，体细胞EGFR酪氨酸激酶功能域的突变
（如L834R）也有报道。不幸的是，吉非替尼对EGFR发
生再次突变（T766M）的患者无效。Luo等
[22]发现，小鼠
成纤维细胞L834R/T766M EGFR突变呈现吉非替尼的完全
耐药和Akt磷酸化的放大。
在人EGFR突变的肺腺癌中，EGFR T790M的突变使
其对TKIs产生获得性耐药。Regales等
[23]采用西妥昔单抗
和/或BIBW-2992（一种EGFR和HER2的不可逆性抑制剂）
治疗EGFR L858R和T790M双突变转基因小鼠（C/L+T小
鼠）。 结果发现，西妥昔单抗和BIBW-2992单独使用均无
效。但当这两种药物联合使用4周后，所有的C/L + T小鼠
呈现完全缓解。
Vandetanib是一种酪氨酸激酶抑制剂，具有抗
EGFR、VEGFR-2的活性，当转染受体信号时被重排，这
些结果在近期的一项vandetanib单独或与多西他赛、培美
曲塞联合用于进展期NSCLC的二线治疗的III期临床试验
中得到证实。Ichihara等
[24]报道vandetanib呈现抗肿瘤作
用，通过抑制VEGFR-2介导的抗血管生成作用来拮抗携
带EGFR T790M突变的人肺腺癌肿瘤细胞的异种移植。
Kubo等
[25]观察了vandetanib在总EGFR、磷酸化的
EGFR及磷酸化的VEGFR-2过表达的非吸烟相关肺癌
的转基因小鼠模型中的化疗预防效果。研究发现，在
vandetanib治疗期间，所有这些遗传改变均被抑制。他们
的数据显示vandetanib可双重阻断EGFR和VEGFR-2，有效
阻止非吸烟相关肺癌的癌变。
展望
肺癌是全世界男性和女性癌症死亡的首要原因。
尽管已有广泛研究，但仍未发现可常规用于临床实践的
生物标志物
[26]。虽然吸烟是肺癌的主要元凶，但其潜在
的遗传学机制尚不明了。另一方面，非吸烟肺癌患者明
显增加，而女性非吸烟患者的增加更为显著。即使随着
EGFR TKIs的研制和应用，耐受性普遍存在，且多数原
因未明。癌症研究人员致力于探索其潜在机制，并希冀
为吸烟和非吸烟患者提供治愈此致命的疾病的良方。 在
AACR年会上，来自世界各地的知名肿瘤专家和科学家
在此分享癌症研究的最新重要成果
[27]。随着有效治疗措
施初露迷端，我们可以预见抗击NSCLC的初步成效。
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